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要旨 
 
 
【背景】 
 セロトニン（5-HT）は、脳の高次機能の制御に関与する神経伝達物質であると同時
に、神経発生の調節を行うシグナル因子でもある。シナプス間隙に放出されたセロトニ
ンの再取込みを担うセロトニントランスポーター（SERT）はセロトニン神経伝達の鍵
となる分子であり、SERT ヘテロ欠損（SERT +/-）およびホモ欠損（SERT -/-）マウスは
さまざまな行動学的、また形態学的異常を呈することが知られている。しかし、これら
のマウスにおいて行動や神経形態の発達的変化に関しては調べられておらず、SERT の
遺伝子型による神経発達への影響については不明な点も多い。 
 
 
【目的】 
SERT の発現および機能の変化が神経形態、および行動の発達的変化に及ぼす影響に
ついて検討を行うため、本研究では若齢期（4 週齢）と成体期（8～10 週齢）において
SERT +/-および SERT -/-マウスの示す行動特性について評価した。また、各発達段階で
皮質辺縁系の脳領域において神経細胞の形態的変化に関する評価を併せて行い、行動の
変化の原因となりうる神経生物学的機序の特定を試みた。 
 
 
【方法】 
 若齢期および成体期の雄の野生型（SERT +/+）、SERT +/-、および SERT -/-マウスを用
いて、不安関連行動を評価するために高架式十字迷路試験、オープンフィールド試験と
ガラス玉覆い隠し試験を、社会性行動を評価するために三部屋式社会性行動試験を、ま
た空間作業記憶を評価するために T 字型迷路による自発的交替行動試験をそれぞれ行
った。さらに、若齢期と成体期において各遺伝子型マウスの脳を用いてゴルジ染色を行
い、内側前頭前野（mPFC）、眼窩前頭野（OFC）および扁桃体基底外側部（BLA）の
各領域において錐体細胞のスパイン密度を測定した。 
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【結果】 
 成体期の SERT -/-マウスは SERT +/+マウスよりも顕著な不安様行動を示し、探索行動
が低下していた。一方で、これらの行動の変化は若齢期においては見られなかった。ま
た、SERT +/-および SERT -/-マウスは若齢期から高い自発的交替行動率を示し、空間作
業記憶が優れていた。三部屋式社会性行動試験では、SERT の遺伝子型に関わらず若齢
期および成体期のマウスはいずれも正常な社会性行動を示した。神経細胞の形態的変化
に関して、若齢期と成体期の SERT +/-および SERT -/-マウスにおいて眼窩前頭野の錐体
細胞でスパイン密度が増加していた。加えて、成体期の SERT -/-マウスにおいては扁桃
体基底外側部の錐体細胞でスパイン密度の増加が見られた。一方で、内側前頭前野では
若齢期と成体期のいずれにおいても遺伝子型によるスパイン密度の変化は認められな
かった。 
 
 
【結論】 
 本研究から、SERT の発現変化は神経細胞の形態、および情動や認知に関わる行動に
対して発達的な変化を惹起する可能性が示唆された。本研究で示された、神経細胞の形
態的変化と行動の変化との関連について言及するためには、神経回路機能の評価など更
なる解析が必要である。これらの知見は、不安障害や気分障害などの精神疾患が思春期
において発症するメカニズム、また SERT の遺伝子型と環境要因との相互作用がその後
の脳の発達、および行動に及ぼす影響について理解を促進するものと期待される。 
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第１章 研究背景 
 
 ドーパミン、ノルアドレナリンやセロトニンなどの生体アミンは神経発達期、さらに
成熟後においても、さまざまな細胞機能の制御に関与する多機能な分子群である。これ
までの遺伝学的および薬理学的研究が示すところでは、神経発達初期に生体アミンによ
るシグナル伝達が変化すると、脳の情報伝達系や解剖学的構造、ひいては行動に重篤な
影響を及ぼすと考えられている[1, 2]。 
セロトニン（5-ヒドロキシトリプタミン；5-HT）は、代謝や呼吸といった生理的機能
の調節だけではなく[3-5]、情動や認知などの脳の高次機能の制御にも関与する[6-8]、重
要なモノアミン神経伝達物質の一つである。また、セロトニンは神経伝達物質としてだ
けではなく、細胞分化、細胞移動、軸索誘導やシナプス形成などの多様な発生過程の制
御を司る発生シグナル因子としても作用する[9-11]。したがって、周囲環境のセロトニ
ン濃度を適正な範囲内で維持する調節機序は、脳の発生発達において必要不可欠な役割
を担う。これらの機序が正常に作用しなくなると脳内のセロトニン量を適正に維持でき
なくなり、結果として個体の神経発達に異常が生じ、ひいてはうつ病などの精神疾患の
発症リスクを高めることに繋がると考えられる[12, 13]。神経伝達の過程で、シナプス
間隙に放出されたセロトニンは、シナプス前終末の細胞膜上に発現するセロトニントラ
ンスポーター（SERT）によって再び神経細胞内に取り込まれる[14]。この機能ゆえに
セロトニン神経伝達の調節における鍵となる分子である SERT は、不安障害やうつ病な
どの治療に用いられる選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）の標的分子となっ
ている[15]。よって、脳の発生発達における臨界期に SERT の発現ないしは機能を変化
させる因子は、その後の神経ネットワークの発達に重篤な影響を与え、疾患に対する脆
弱性を増加させるものと推測される。また一方で、SERT は中枢神経系だけではなく血
小板や腸管の腺窩細胞でも発現が認められており[10]、発達期における SERT の発現お
よび機能の変化は肺高血圧などの心血管障害、あるいは過敏性腸症候群などの消化器疾
患にも関係することが知られている[12, 16]。 
ヒトにおいて、SERT は 17 番染色体（17q11.2）上に位置する Slc6a4 遺伝子により
コードされている[14, 17]。SERT に関する遺伝子多型として、転写調節を担うプロモ
ーター領域（SERT gene-linked polymorphic region; 5-HTTLPR）に 43 塩基対の挿入あ
るいは欠失によって生じた、long（l）型および short（s）型という 2 種類の変異が知ら
れている[18, 19]。この多型は人種によってその頻度が異なっており、コーカサス人（38
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～57%）よりもアジア人（72～81%）では s 型変異保因者の割合が高いとされている[20, 
21]。5-HTTLPR における遺伝子多型は SERT の発現量に影響を与えることが示されて
おり、リンパ球や血小板を用いて SERT のタンパク質量を測定した研究では、s 型変異
保因者における SERTの発現量は l 型変異を有する場合のおよそ半分と報告されている
[14, 20, 22]。これは、s 型変異では l 型変異と比較して転写活性が低いため、結果とし
て SERT のタンパク質発現が低下することに起因するものと考えられる。これらの知見
から、5-HTTLPR は SERT の発現および機能を変化させる遺伝要因の一つであり、s 型
変異保因者では SERT の発現および機能が低下することで、相対的に細胞外のセロトニ
ン濃度が上昇している状態にあると考えられている。 
この 5-HTTLPR の多型については、集団遺伝学的研究から s 型変異保因者は l 型変異
保因者と比較して神経質な性向が強いとの報告があり、s 型変異が不安やストレス反応
性と強い関連を持つことが示唆されてきた[7, 17, 20]。さらに、s 型変異保因者は小児
期や思春期に何らかのストレスに曝された場合、後にうつ病などの気分障害を発症する
確率が高くなるとの報告もある[23-26]。また、情動性に対してだけではなく認知機能に
対する s 型変異の影響についても報告されており、複数の研究から s 型変異保因者にお
いては特に、意思決定能力に優れる、認知的柔軟性が高いなど、実行機能の亢進が認め
られている[27-30]。また脳画像研究においては、s 型変異保因者が示す行動特性につい
て、その脳活動に関連する重要な知見が得られた。表情の知覚処理において、s 型変異
保因者で扁桃体が過剰に活動することが示されており[31, 32]、これは前頭前野と扁桃
体との間で機能的結合性が変化したためと考えられる[33, 34]。この扁桃体の過剰活動
[35, 36]、および扁桃体と前頭前野との機能的結合性の変化[37, 38]は、うつ病で見られ
る神経生理学的な特徴でもある。さらに環境からの刺激に対して、s 型変異保因者では
眼窩前頭野が過剰な活動を示すことも明らかとなった[39]。上述のように、5-HTTLPR
の s 型変異保因者ではストレスにより気分障害の発症リスクが高まることが知られて
いるが、一方で、SERT を阻害することで細胞外のセロトニン濃度を上昇させる SSRI
は気分障害の症状を緩和させる薬理効果を有する[15]。 
この一見すると逆説的な疑問は、発達上のある特定の時期に細胞外のセロトニン濃度
が過剰になると精神疾患に対する脆弱性を憎悪するという仮説で説明できるものと思
われる。発達初期のマウスに SSRI を投与すると、うつ様行動が思春期後期（6 週齢前
後）で表出し成体期まで症状が持続する[40, 41]。逆に、成体期のマウスに SSRI を投
与しても、うつ様行動は見られない[40]。したがって、ヒトにおいても発達初期に SERT
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の機能が減弱すると思春期でうつ病を発症するリスクが高くなるが、脳が成熟状態にあ
る成人期では SSRI によりうつ病の症状が緩和されるものと推測される。セロトニン神
経系は、小児期から思春期、また成人期になってからも脳の広い範囲で再組織化を繰り
返しながら成熟する[42-44]。特に、思春期においては皮質辺縁系の脳領域で神経軸索の
髄鞘形成、さらに過剰に形成されたシナプスの刈り込みが進行して神経のネットワーク
が再構成されており[45, 46]、それに伴いセロトニン神経系も受容体の発現変化などを
経て成熟に到る。こうした脳の成熟過程に伴って生じる変化は、衝動行為や反社会的行
為、また多情多感などの思春期特有の行動と関連することが指摘されている[47-49]。加
えて、思春期に脳の正常発達が妨げられると、将来的に不安障害やうつ病などの精神疾
患を発症する可能性が高くなることが示唆されている[50-52]。故に、思春期などの発達
上の感受期に環境要因と相互作用を示す遺伝子は、重要な神経ネットワークの投射経路
を変化させ、後の行動に影響を及ぼすと考えられる[53]。 
本研究では、遺伝子操作により SERT の発現を低下、また欠損させた SERT ヘテロ
欠損（SERT +/-）およびホモ欠損（SERT -/-）マウスを用いて、SERT の発現および機能
が変化したことで情動や認知の発達に生じる影響について調べるため、ヒトの思春期前
期に相当するとされる若齢期（4 週齢）と成体期（8～10 週齢）における行動の変化に
着目した。これら SERT +/-および SERT -/-マウスは遺伝子量依存的に SERT の発現およ
び機能が低下しており[54]、それに比例して細胞外セロトニン濃度の上昇が示されてい
る[55-57]。過去の報告において、特に成体期の SERT -/-マウスでは不安様行動やうつ様
行動など顕著な行動異常が示されているが[22, 28, 58-60]、若齢期の表現型については
評価されていない。さらに、成体期の SERT +/-および SERT -/-マウスでは行動異常に加
えて神経発達の障害も認められており、体性感覚野においてはバレル皮質の形成不全
[61, 62]、また内側前頭前野および扁桃体基底外側部においては錐体細胞の形態的変化
[63, 64]が報告されている。以上を踏まえて、本研究では初めに、若齢期と成体期にお
いて情動や認知に関係する行動を評価し、SERT の発現が低減したことにより各々の発
達段階においてこれらの行動に生じる変化について検討を行った。さらに、セロトニン
が発生シグナル因子として作用し、また過去の知見から神経細胞の形態的変化が報告さ
れていることを踏まえ、若齢期および成体期において情動や認知の制御に関係する皮質
辺縁系の脳領域において形態学的解析を併せて行い、SERT の発現変化により惹起され
る神経細胞の形態的変化についても検討を試みた。 
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第２章 研究目的 
 
SERT の発現および機能の変化が神経形態、および行動の発達的変化に及ぼす影響に
ついて検討を行うため、本研究では若齢期（4 週齢）と成体期（8～10 週齢）において
SERT +/-および SERT -/-マウスの示す行動特性について評価した。また、各発達段階で
皮質辺縁系の脳領域において神経細胞の形態的変化に関する評価を併せて行い、行動の
変化の原因となりうる神経生物学的機序の特定を試みた。 
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第３章 材料と方法 
 
３－１．実験動物 
 
 SERT 変異マウス[54]については、C57BL6/N 系統で 20 世代分の戻し交雑を行い、コ
ンジェニック系統として維持した。それぞれの実験では、東北大学医学部附属動物実験
施設内において雌雄のヘテロ欠損マウスの交配から得られた雄の野生型（SERT +/+）、
SERT +/-、および SERT -/-マウスを用いた。生後 21～23 日で離乳した後、12 時間明暗
サイクルかつ温湿度管理下の飼育室において性別ごとにケージに分けて、十分な給餌と
給水の下で飼育した。マウスの遺伝子型判定は、尾断片組織から抽出したゲノム DNA
を用いて、PCR 法にて行った。飼育室の光強度は床面で、おおよそ 150～200 ルクス
を示した。若齢期（4 週齢）および成体期（8～10 週齢）の実験ではそれぞれ別々の個
体群を用い、同じ飼育室内にて 10：00 から 16：00 の間で行動実験を行った。本研究
におけるすべての実験は、東北大学環境・安全委員会動物実験専門委員会の承認のもと
に行われた。 
 
 
３－２．高架式十字迷路試験（Elevated plus maze test） 
 
 この迷路は材料を灰色のアクリル板とし、2 本のオープンアーム（25×5 cm）および
同じ大きさの 2 本のクローズドアーム（25×5 cm、高さ 17 cm の壁で囲われている）
から構成され、中心の 5 cm 四方のプラットフォームで各々のアームが連結されている
十字型の構造であり、床面から 40 cm の高さに設置された（図 1 A、B）。オープンアー
ムからの落下を防止するために、アームの周囲に高さ 0.5 cm のへりを設けた。若齢期
（SERT +/+ n = 22；SERT +/- n = 24；SERT -/- n = 20）および成体期（SERT +/+ n = 24；
SERT +/- n = 24；SERT -/- n = 23）のマウスを個々に中心のプラットフォームの上に、
いずれかのオープンアームを向くように置き、10 分間自由に探索させた。迷路は各マ
ウスの試験終了ごとに 70%エタノールで汚物等を拭き取った。すべての試験は迷路の
上に取り付けたビデオカメラで撮影し、その後の解析に用いた。オープンアームでの滞
在時間、およびオープンアームとクローズドアーム双方への進入回数についてビデオ解
析ソフトウェア ANY-Maze（Stoelting Co., Wood Dale, IL）を用いて計測した。オープ
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ンアームでの滞在時間については、このアームに滞在した総時間数を試験時間（10 分）
で除することによりパーセント値として表した（図 1 C）。また、オープンアームおよ
びクローズドアームへの各々の進入回数を合計して総アーム進入回数を求め、試験中の
探索活動の指標とした（図 1 C）。オープンアームへの進入頻度は、当該アームへの進
入回数を総アーム進入回数で除することによりパーセント値として表した（図 1 C）。 
 
 
３－３．オープンフィールド試験（Open field test） 
 
 オープンフィールドとして使用したボックス（40×40×30 cm）は、灰色のアクリル
板を用いて作製した（図 2 A）。中央区域（center zone）は、ボックスの中央 20 cm 四
方の四角形の区域として定義した（図 2 B）。若齢期（SERT +/+ n = 17；SERT +/- n = 18；
SERT -/- n =17）および成体期（SERT +/+ n = 17；SERT +/- n = 18；SERT -/- n = 17）の
マウスを個々にボックスの四隅のいずれかに置き、30 分間自由にボックス内を探索さ
せた。すべての試験はボックスの上に取り付けたビデオカメラで撮影し、その後の解析
に用いた。この 30 分間の総移動距離、および中央区域での滞在時間について ANY-Maze
を用いて計測を行った。中央区域での滞在時間は、中央区域に滞在した総時間数を試験
時間（30 分）で除することによりパーセント値として表した（図 2 C）。使用したボッ
クスは、各マウスの試験終了ごとに 70%エタノールを用いて汚物等を拭き取った。 
 
 
３－４．ガラス玉覆い隠し試験（Marble burying test） 
 
ガラス玉覆い隠し試験の手順については、先行研究[65]で報告された方法を基にして
行った。灰色のアクリル板で作製したボックス（27×18×22 cm）に深さ 4.5 cm にな
るように床材（木屑、アスペン社製）を敷き詰め、その上に各列 5 個で 4 列、計 20 個
のガラス玉（直径 1.5 cm）を等間隔に置いた（図 3 A、B）。そのボックスの中に若齢期
（SERT +/+ n = 17；SERT +/- n = 16；SERT -/- n = 16）および成体期（SERT +/+ n = 17；
SERT +/- n = 18；SERT -/- n = 17）のマウスを個々に置き 30 分間自由に探索させた後、
被験マウスを取り出して床材に埋まっているガラス玉の数を計測した。床材にガラス玉
の 3 分の 2 以上が覆われている場合を、埋まっている状態（marbles buried）として定
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義した（図 3 C）。使用したボックスおよびガラス玉は各マウスの試験終了ごとに 70%
エタノールを用いて汚物等を拭き取り、床材は新しいものと交換した。 
 
 
３－５．三部屋式社会性行動試験（Three-chambered social interaction test） 
 
 社会性行動の評価には、若齢期（SERT +/+ n = 25；SERT +/- n = 27；SERT -/- n = 24）
および成体期（SERT +/+ n = 28；SERT +/- n = 31；SERT -/- n = 29）のマウスを用いた。
三部屋式社会性行動試験については、先行研究[66, 67]で報告された方法を基に改変し
て行った。試験に使用するボックス（51×34×22 cm）については壁面を黒色のアクリ
ル板で作製し、一方で、実験で使用するマウスの体色（黒色）との対比を明確にするた
めに床面は白色のアクリル板で作製した（図 4 A）。このボックスを 2 枚の透明なアク
リル板で 3 部屋（各部屋の大きさは 17×34×22 cm）に仕切り、この仕切りの下部に
は四角形の入口（5×7 cm）を設けてマウスが部屋間の移動を自由に行えるようにした
（図 4 B）。被験マウスの探索対象としてのストレンジャーマウス（stranger mouse）
には、週齢および性別を一致させた C57BL/6N 系統を用意した。これらのストレンジャ
ーマウスは試験の 3 日前から毎日 10 分間ずつ、ステンレス製のケージ（直径 8 cm、高
さ 10 cm）に入れて囲いに対して馴化を行った。臭い嗅ぎにより互いの個体認識を可能
にしつつ、噛みつきなどの直接的な攻撃行動、また身体的接触を防ぐ目的でこの囲いケ
ージを使用した。試験中は逆さにしたガラスカップをこの囲いケージの上に置いて、被
験マウスがケージの上に登れないようにした。ストレンジャーマウス１および２はそれ
ぞれ別の飼育ケージから選別した個体であり、それまでに被験マウスを含め各々で接触
は無かった個体とした。 
試験の初めに、入口を開放し 3 部屋とも何もないボックスに被験マウスを置き、10
分間自由に探索させボックスへの馴化を促した（図 4 C）。この馴化が終了した後、被
験マウスを中央の部屋に戻して両側の部屋への入り口を閉鎖し、左右いずれか一方の部
屋に囲いケージに入れたストレンジャーマウス１（stranger 1）を置いた（図 4 C）。こ
のとき、もう片方の部屋にはマウスの入っていない空の囲いケージのみ（empty cage）
を置いた。ストレンジャーマウス１を置く部屋については、被験マウスごとに左右を交
替させた。そしてストレンジャーマウス１を導入した後、入口を開放し被験マウスに
10 分間ボックス全体を自由に探索させた。次に被験マウスを再び中央の部屋に隔離し
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てから、前の試行でマウスを入れなかった方の囲いケージにストレンジャーマウス２
（stranger 2）を導入した（図 4 C）。そして、入口を開放してから再度 10 分間、被験
マウスにボックス全体を自由に探索させた。ボックスは各マウスの試験終了ごとに70%
エタノールを用いて汚物等を拭き取った。すべての試験はボックスの上に取り付けたビ
デオカメラで撮影し、ANY-Maze を用いて解析を行った。各々の試行において、部屋ご
との進入回数および滞在時間、また左右の部屋にあるストレンジャーマウスの入った囲
いケージ、あるいは空の囲いケージに対して行った臭い嗅ぎ行動（sniffing）の時間を計
測した（図 4 D）。それぞれの部屋での滞在時間については、各部屋に滞在した総時間
数を試験時間（10 分）で除することによりパーセント値として表した（図 4 D）。囲い
ケージに対して 1 cm 以内の範囲で鼻を向けて臭いを嗅いでいる状態を、sniffing として
定義した。 
 
 
３－６．T 字型迷路による自発的交替行動試験（T-maze spontaneous alternation test） 
 
 T 字型迷路による自発的交替行動の評価には、若齢期（SERT +/+ n = 18；SERT +/- n = 
20；SERT -/- n = 17）および成体期（SERT +/+ n = 18；SERT +/- n = 20；SERT -/- n = 18）
のマウスを用いた。この試験は、先行研究[68, 69] で報告された方法を基にして行った。
迷路は、1 本のスタートアーム（50×10×20 cm）と 2 本のゴールアーム（30×10×20 
cm）から構成される T 字型の構造とした（図 5 A、B）。壁面は黒色のアクリル板、床
面は暗灰色のアクリル板で作製した。各ゴールアームの入口を塞ぐため、および試験の
初めに被験マウスを入れるスタート区画（30×10×20 cm）をスタートアームに設ける
ために、黒色のアクリル板で作製した 3 枚の可動式ドアをそれぞれのアームの入口付近
に設置した。試験の手順としては、強制試行（forced trial）を 1 回、それに続いて 14
回の選択試行（choice trial）を行った（図 5 C）。まず初めに、被験マウスをスタートア
ーム内のスタート区画に入れた。15 秒後にスタート区画に設置した可動式ドアを上げ
て、左右どちらか一方のゴールアームのみを探索させた（forced trial）。このとき、入
口の可動式ドアで塞いで、もう片方のゴールアームには入れないようにした。被験マウ
スがゴールアームを探索してスタートアームの区画内に戻ってきたら、可動式ドアを下
してスタート区画内に 5 秒間、留め置いた。この間に塞いでいたゴールアームの可動式
ドアを上げて、アームの入口を開放した。5 秒後に、スタートアーム内の可動式ドアを
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上げて次の試行を行った（1 回目の choice trial）。この試行から、マウスに左右いずれ
かのゴールアームを選択させ、いずれか一方のゴールアームに入ったところで選択しな
かったもう片方のゴールアームの入口を可動式ドアで塞いで、その試行中はアーム内を
探索できないようにした。被験マウスが選択したゴールアームを探索し再度スタートア
ームに戻ってきた時点で、また 5 秒間スタート区画内に留め置いた。同じ操作を繰り返
して、選択試行の回数が 14 回になるまで連続して試行を行った。被験マウスが 2 分以
内にいずれのゴールアームにも入らなかった場合、その被験マウスについては試験から
除外した。すべての試験は迷路の上に取り付けたビデオカメラで撮影し、その後の解析
に用いた。迷路は各マウスの試験終了ごとに 70%エタノールで汚物等を拭き取った。
試行ごとに被験マウスの選択したゴールアームを記録し、全 15 回の試行の間の交替行
動率を算定した（図 5 C、D）。交替行動率が 0%では自発的交替行動を示さず、すべて
の試行で同じゴールアームを選択し続けたことを表し、一方で 100%では試行ごとにす
べて異なるゴールアームを選択したことを表すものとした。また、全 15 回の試行が終
了するまでの時間を併せて記録した（図 5 D）。 
 
 
３－７．ゴルジ染色（Golgi-COX staining） 
 
若齢期（生後 30 日齢）および成体期（生後 60 日齢）の各発達段階において、雄マ
ウス（各遺伝子型につき 4～5 個体）をゴルジ染色のために用意した。マウスは 2,2,2-
トリブロモエタノール（アバチン；Sigma-Aldrich, Japan）を腹腔内投与することによ
り麻酔をかけた後で、0.9%生理食塩水にて灌流を行った。脳組織を頭部頭蓋から取り
出し、使用説明に従って FD Rapid GolgiStain Kit（FD NeuroTechnologies, Ellicott City, 
MD）にて染色のための処理を行った。簡潔に方法を述べると、まず取り出した脳組織
を体積の 10 倍量のゴルジ染色用の浸漬液に浸し、そのまま 2 週間室温にて静置した後
に凍結保存用の保護液に移し替えて、4℃で組織が沈降するまで静置した。次いで、過
冷した 2-メチルブタン（イソペンタン）中にて処理を施した脳組織を急速冷凍し、クリ
オスタット（Leica CM3050）を用いて 100μm 厚で冠状切片を作製した。MAS コート
されたスライドガラス上に切片を貼り付け、十分に乾燥させた後に同キットを用いて染
色を行った。染色液に浸した後で脱水および透徹を行い、樹脂性封入剤（VectaMount 
Permanent Mounting Medium；Vector Laboratories, Burlingame, CA）を用いて切片を
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封入し、観察標本とした。封入剤が固化した後、標本は顕微鏡観察まで暗所、室温で保
管した。 
 
 
３－８．スパイン密度の計測 
 
マウスの脳アトラス[70]に従って、縁前方（prelimbic）および辺縁系下（infralimbic）
の両領域を併せた内側前頭前野（medial prefrontal cortex；mPFC）（ブレグマ ＋1.98
～＋1.42 mm）、眼窩前頭野（orbitofrontal cortex；OFC）（ブレグマ ＋2.80～＋2.22 mm）
内に位置する錐体細胞を無作為に選択して解析に用いた。扁桃体については同じアトラ
ス[70]を用いて、扁桃体基底外側部（basolateral amygdala；BLA）（ブレグマ －0.94
～－1.46 mm）に位置する錐体細胞に限定して解析を行った。各々の脳領域について一
個体あたり両半球から、平均して 4～8 個の神経細胞を解析した。初めに切片試料を低
倍率で観察し、ゴルジ染色の染色度合に応じて画像上での再構築に用いる神経細胞を選
択した。選択した神経細胞は、光学顕微鏡下で明確な形態を示し、かつ隣接する神経細
胞と樹状突起の重なりが無いものとした。この基準に合致した神経細胞について、Nikon 
Eclipse 80iE-31（Nikon Instruments, Japan）の光学顕微鏡システムを用いて 40 倍の倍
率の対物レンズを用いて、細胞体から樹状突起先端部までが含まれるように連続画像を
取得した。定量化において、すべての画像は解析まで遺伝子型などが特定できないよう
に盲検にて取り扱った。神経細胞の顕微画像解析装置である Neurolucida（MBF 
Bioscience, Williston, VT）を用いて、コンピュータによる神経細胞の透写図の作成を行
った。錐体細胞の各樹状突起をソフトウェア上で透写し、それぞれの樹状突起について
スパイン数を計測した。末端の球状の広がりの有無にかかわらず、樹状突起軸と直に連
結する突起をスパインとして定義し、計測の対象とした。各神経細胞について、その神
経細胞における、すべての樹状突起の長さの合計で、細胞あたりのスパインの合計数を
除することにより細胞ごとのスパイン密度を算定し、10μm 長の樹状突起あたりのスパ
イン数として表した。この神経細胞ごとのスパイン密度を平均することにより、各実験
群の平均値とした。 
解析に用いた神経細胞数はそれぞれ以下の通りであった。若齢期においては、
mPFC：SERT +/+ n = 27；SERT +/- n = 30；SERT -/- n = 28、OFC：SERT +/+ n = 27；
SERT +/- n = 34；SERT -/- n = 23、BLA：SERT +/+ n = 32；SERT +/- n = 41；SERT -/- n = 
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27 であった。成体期においては、mPFC：SERT +/+ n = 23；SERT +/- n = 29；SERT -/- n 
= 34、OFC：SERT +/+ n = 36；SERT +/- n = 40；SERT -/- n = 34、BLA：SERT +/+ n = 24；
SERT +/- n = 29；SERT -/- n = 22 であった。 
 
 
３－９．統計解析 
 
すべての解析には、統計解析ソフトウェア JMP Pro（Version 10, SAS Institute., Inc, 
Japan）を使用した。それぞれの行動実験については、同齢内の SERT +/+、SERT +/-、
および SERT -/-マウスの間で比較を行った。オープンフィールド試験、高架式十字迷路
試験、およびガラス玉覆い隠し試験においては、一元配置分散分析（one-way analysis 
of variance（ANOVA））を用いて遺伝子型による差異について解析を行った。以下の場
合も同様にして ANOVA にて有意な結果が得られた際は、多重比較として Tukey の
honestly significant difference（HSD）検定を行った。三部屋式社会性行動試験の結果
については、両側の部屋での滞在時間、およびそれらの部屋への進入回数を比較するた
め、また空ケージとストレンジャーマウス１、あるいはストレンジャーマウス１と２に
対する sniffing の時間をそれぞれ比較するため、遺伝子型と部屋を要因として二元配置
分散分析（two-way ANOVA）を行った。T 字型迷路による自発的交替行動試験につい
ては、発達段階ごとに各々の遺伝子型において t 検定を行って 50%の交替行動率に対し
ての有意性を検定した。全 15 回の試行を終了するまでの時間における同齢内の遺伝子
型による差異については、一元配置分散分析を用いて解析を行った。スパイン密度の解
析においては、各脳領域における同齢内の遺伝子型による差異について一元配置分散分
析を使用して解析を行った。データの表記については、すべて平均値±標準誤差として
表した。すべての統計解析において、αレベルは 0.05 として設定した。 
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第４章 結果 
 
４－１．成体期の SERT 変異マウスに見られた行動の変化 
 
４－１－１．不安様行動 
 
 神経発達期における SERT の発現変化が情動に関係する行動に及ぼす影響について
調べるために、SERT +/+、SERT +/-、および SERT -/-マウスの不安様行動について評価
した。ここでは、げっ歯類において不安様行動を評価する試験系として頻用される、高
架式十字迷路試験を使用した[71, 72]。この試験では、SERT -/-マウスでオープンアーム
への探索が極端に低下している傾向が見られた（図 6 A）。ANOVA の結果から、オープ
ンアームでの滞在時間の割合について遺伝子型間における有意差が認められ（図 6 B；
F[2, 68] = 3.8, p < 0.05）、成体期の SERT -/-マウスでは SERT +/+マウスと比較してオー
プンアームでの滞在時間が有意に短かった（p < 0.05）。一方で、オープンアームへの進
入頻度については遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 6 C；F[2, 68] = 0.0, 
NS）。また試験中の移所運動量の指標として、オープンアームとクローズドアームそれ
ぞれに対する進入回数を合わせた、アームへの総進入回数についても同時に測定を行っ
たところ、遺伝子型間での有意差が認められた（図 6 D；F[2, 68] = 18.5, p < 0.001）。
多重比較の結果では、成体期の SERT -/-マウスは同齢の SERT +/+マウスと比較して 10
分間の試験中におけるアームへの総進入回数が少なかった（p < 0.001）。 
次に、げっ歯類の新規環境下における探索活動、並びに不安様行動を評価する際によ
く使用される、オープンフィールド試験を行った[73, 74]。試験の初めの 10 分間で観察
しても、SERT -/-マウスは中心区域での探索が極端に低下している傾向が見られた（図
7 A）。不安様行動の指標として使用される中央区域での滞在時間については、ANOVA
により遺伝子型間での有意差が認められた（図 7 B；F[2, 49] = 18.6, p < 0.001）。多重
比較の結果から、成体期の SERT -/-マウスでは SERT +/+マウスと比較して中央区域での
滞在時間が有意に短かった（p < 0.001）。また、移所運動量の指標として総移動距離に
ついても測定を行ったところ、遺伝子型間での有意差が認められた（図 7 C；F[2, 49] = 
9.1, p < 0.001）。多重比較の結果では、成体期の SERT -/-マウスは同齢の SERT +/+マ
ウスと比較して試験中の総移動距離が少なかった（p < 0.001）。 
最後に、げっ歯類において常同行動あるいは固執性行動を評価する試験系であり、ま
18 
 
た新規環境での探索に基づく適応行動を評価することが出来る、ガラス玉覆い隠し試験
を行った[75, 76]。成体期の SERT -/-マウスでは、埋められたガラス玉の個数が少ない傾
向が見られた（図 8 A）。埋められたガラス玉の数については、ANOVA により遺伝子型
間での有意差が認められた（図 8 B; F[2, 49] = 17.4, p < 0.001）。多重比較の結果では、
成体期のSERT -/-マウスはSERT +/+マウスと比較して試験中に埋めたガラス玉の数が有
意に少なかった（p < 0.001）。 
 
 
４－１－２．社会性行動  
 
 本研究では、SERT の発現が変化したことでマウスの社会性行動の発達に生じる変化
について評価するため、その特性を測定する上で有効とされる三部屋式社会性行動試験
[67, 77]を用いて、SERT +/-および SERT -/-マウスにおいて、社会性、並びに社会的新規
探索性を調べた。 
両側の部屋いずれかに対して嗜好性が存在した場合、以下の試験において交絡要因と
なりうるので部屋に対する嗜好性が存在しないことを確認する目的から、初めに馴化試
行において両側の部屋での滞在時間について測定を行った（図 4 C；Session 1）。馴化
試行において左右の部屋での滞在時間は同程度であり、ANOVA では部屋の主効果につ
いて有意差は認められなかった（F[1, 170] = 1.3, NS）。 
社会性を検討する際には、新規の同種マウス（ストレンジャーマウス１；stranger 1）
または新規物体（空ケージ；empty cage）を置いた各々の部屋での滞在時間を指標と
して、空ケージと比較してストレンジャーマウス１のいる部屋での滞在時間が有意に長
い場合に社会性を示したと判断した（図 4 C；Session 2、図 9）。この試行では、成体
期のどの遺伝子型のマウスにおいても、空ケージよりもストレンジャーマウス１のいる
部屋での滞在時間が有意に長かった（図 10 A）。ANOVA では部屋の主効果について有
意差が認められ（F[1, 170] = 79.9, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との間の相互作用につ
いては有意差を認めなかったものの有意傾向が見られた（F[2, 170] = 2.8, p > 0.05）。
加えて、マウスにおける社会性のより直接かつ鋭敏な指標[67, 77]として sniffing の時間
についても測定を行った。成体期では、どの遺伝子型のマウスにおいても空ケージと比
較してストレンジャーマウス１の入っている囲いケージに対して sniffing の時間が有意
に長かった（図 10 B）。ANOVA では sniffing の時間における部屋の主効果について有意
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差が認められたが（F[1, 170] = 131.3, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との間の相互作用に
ついては認められなかった（F[2, 170] = 0.9, NS）。成体期における各々の部屋への進入
回数については部屋の主効果（F[1, 170] = 0.5, NS）と、部屋と遺伝子型との間の相互
作用（F[2, 170] = 0.0, NS）のいずれにも ANOVA では有意差を認めなかった（図 10 C）。 
 続けて、新規のストレンジャーマウス２（stranger 2）を導入して、社会的新規探索
性を評価する試行を行った（図 4 C；Session 3、図 9）。この試行において、成体期の
SERT +/+および SERT +/-マウスは、ストレンジャーマウス１と比較してストレンジャー
マウス２のいる部屋で有意に長い滞在時間を示した（図 10 D）。ANOVA では、部屋の
主効果について有意差を認めたが（F[1, 170] = 22.5, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との
間の相互作用については認めなかった（F[2, 170] = 0.4, NS）。その一方で、成体期の
SERT -/-マウスにおいてはストレンジャーマウス１および２のいる部屋での滞在時間が
同程度であった（stranger 1 vs. stranger 2；NS）。しかしながら、成体期ではどの遺伝
子型のマウスにおいても、ストレンジャーマウス１よりもストレンジャーマウス２の入
っている囲いケージに対する sniffing の時間が有意に長かった（図 10 E）。ANOVA では
部屋の主効果について有意差を認めたが（F[1, 170] = 106.4, p < 0.001）、部屋と遺伝子
型との間の相互作用については認めなかった（F[2, 170] = 0.2, NS）。また、成体期にお
ける各々の部屋への進入回数については部屋の主効果（F[1, 170] = 0.6, NS）、並びに部
屋と遺伝子型との間の相互作用（F[2, 170] = 0.1, NS）のいずれも ANOVA では有意差
が認められなかった（図 10 F）。 
 
 
４－１－３．自発的交替行動 
 
ここでは、空間作業記憶の指標として、自発的交替行動を評価するために T 字型迷路
を使用した[78, 79]。成体期において、SERT +/-（t = 5.7, p < 0.001）および SERT -/-（t = 
5.2, p < 0.001）マウスはチャンスレベル（50 %）より有意に高い交替行動率を示した
（図 11 A）。一方で、成体期の SERT +/+マウスはチャンスレベル（50%）程度の交替行
動率しか示さなかった（t = 0.9, NS）。また、15 回の試行を終了するまでの時間につい
ては、遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 11 B；F[2, 53] = 2.2, NS）。 
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４－２．若齢期の SERT 変異マウスに見られた行動の変化 
 
４－２－１．不安様行動 
 
 成体期と同様に、SERT の発現変化が情動に関係する行動に及ぼす影響について調べ
るために、若齢期の SERT +/+、SERT +/-、および SERT -/-マウスの不安様行動について
評価した。高架式十字迷路試験では、オープンアームへの探索はどの遺伝子型のマウス
でも同程度であるように見えた（図 12 A）。ANOVA の結果から、オープンアームでの
滞在時間の割合について遺伝子型間における有意差は認められず（図 12 B；F[2, 63] = 
0.4, NS）、またオープンアームへの進入頻度においても有意差を認めなかった（図 12 
C；F[2, 63] = 0.5, NS）。加えて、移所運動量の指標としてのアームへの総進入回数につ
いても、若齢期では遺伝子型間における有意差が認められなかった（図 12 D；F[2, 63] 
= 0.4, NS）。 
次にオープンフィールド試験において、試験の初めの 10 分間の観察ではどの遺伝子
型のマウスにおいても、中心区域に対して同程度の探索が見られた（図 13 A）。ANOVA
の結果から、中央区域での滞在時間については遺伝子型間での有意差が認められなかっ
た（図 13 B；F[2, 49] = 0.4, NS）。加えて、移所運動量の指標としての総移動距離につ
いても、遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 13 C；F[2, 49] = 0.3, NS）。 
最後に、ガラス玉覆い隠し試験において、若齢期ではどの遺伝子型のマウスにおいて
も同程度のガラス玉覆い隠し行動が見られた（図 14 A）。ANOVA の結果から、埋めら
れたガラス玉の数について遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 14 B; F[2, 46] 
= 0.2, NS）。 
 
 
４－２－２．社会性行動 
 
成体期と同様にして、若齢期の SERT +/-および SERT -/-マウスにおいても三部屋式社
会性行動試験で社会性、および社会的新規探索性について評価を行った。馴化試行（図
4 C；Session 1）では、いずれの遺伝子型においても左右の部屋での滞在時間はほぼ同
程度であり、ANOVA では部屋の主効果について有意差は認められなかった（F[1, 146] = 
0.0, NS）。 
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社会性を評価する試行（図 4 C；Session 2、図 15）では、どの遺伝子型のマウスに
おいても空ケージと比較してストレンジャーマウス１のいる部屋での滞在時間の割合
が有意に長くなっていた（図 16 A）。ANOVA では部屋の主効果について有意差が認め
られたが（F[1, 146] = 67.2, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との間の相互作用については
認められなかった（F[2, 146] = 0.1, NS）。また、sniffing の時間について、若齢期では
どの遺伝子型のマウスにおいても、空ケージと比較してストレンジャーマウス１の入っ
ている囲いケージに対して sniffing の時間が有意に長かった（図 16 B）。ANOVA では、
sniffing の時間において部屋の主効果のみ有意差が認められた（F[1, 146] = 227.9, p < 
0.001）。一方で、若齢期においてはどの遺伝子型のマウスも空ケージおよびストレンジ
ャーマウス１の部屋に対して同程度の進入回数を示した（図 16 C）。各々の部屋への進
入回数において、ANOVA では部屋の主効果について有意差を認めたが（F[1, 146] = 7.7, 
p < 0.01）、部屋と遺伝子型の間の相互作用については認めなかった（F[2, 146] = 0.3, 
NS）。 
続けて、社会的新規探索性を評価する試行（図 4 C；Session 3、図 15）において、
若齢期の SERT +/-および SERT -/-マウスは、ストレンジャーマウス１と比較してストレ
ンジャーマウス２のいる部屋で有意に長い滞在時間を示した（図 16 D）。ANOVA では
部屋の主効果について有意差が認められたが（F[1, 146] = 36.1, p < 0.001）、部屋と遺
伝子型との間の相互作用については認められなかった（F[2, 146] = 1.0, NS）。若齢期の
SERT +/+マウスにおいては、ストレンジャーマウス１および２のいる部屋での滞在時間
についてストレンジャーマウス２のいる部屋での滞在時間が長い傾向にあったが
（stranger 1 vs. stranger 2；p > 0.05）、有意差は認められなかった。また、若齢期では
どの遺伝子型のマウスにおいても、ストレンジャーマウス１と比較してストレンジャー
マウス２の入っている囲いケージに対する sniffingの時間が有意に長かった（図16 E）。
ANOVA では、sniffing の時間において部屋の主効果のみ有意差が認められた（F[1, 146] 
= 126.6, p < 0.001）。一方で、若齢期ではどの遺伝子型のマウスにおいてもストレンジ
ャーマウス１および２のいる部屋への進入回数については同程度であり、ANOVA では
部屋の主効果（F[1, 146] = 0.1, NS）、並びに部屋と遺伝子型との間の相互作用（F[2, 146] 
= 0.1, NS）のいずれにも有意差を認めなかった（図 16 F）。 
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４－２－３．自発的交替行動 
 
T 字型迷路による自発的交替行動を評価したところ、若齢期の SERT +/-（t = 3.4, p < 
0.01）および SERT -/-（t = 3.5, p < 0.01）マウスはチャンスレベル（50 %）より有意に
高い交替行動率を示した（図 17 A）。一方で、若齢期の SERT +/+マウスはチャンスレベ
ル（50%）程度の交替行動率しか示さなかった（t = 1.6, NS）。また、15 回の試行を終
了するまでの時間については、遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 17 B；
F[2, 52] = 1.8, NS）。 
 
 
４－３．SERT 変異マウスで見られた神経細胞形態（スパイン密度）の変化  
 
セロトニンは神経伝達物質としてだけではなく、発生過程を制御するシグナル因子と
しても作用することが知られているため、SERT 変異マウスにおいて神経細胞の形態的
変化についても併せて評価を行った。セロトニン神経系は B1～B9 の 9 つの神経核に分
類され、その中で背側縫線核（B6, B7）および内側縫線核（B5, B8）を起始核として前
頭葉や扁桃体、海馬など幅広い脳領域に投射する（図 18 A）。今回、ゴルジ染色の解析
対象とした脳領域、すなわち内側前頭前野、眼窩前頭野、扁桃体基底外側部は、いずれ
も縫線核から密なセロトニン神経の投射を受けている[80]。先行研究では、成体期の
SERT -/-マウスにおいて内側前頭前野および扁桃体基底外側部にある錐体細胞の形態的
変化が報告されているため[63, 64]、本研究のスパイン密度の定量的解析においてもこ
れら二つの脳領域を解析の対象とした（図 18 B）。さらに、ヒトやげっ歯類で情動や認
知のさまざまな側面に関与するとされる、前頭前野の一領域である眼窩前頭野[81-83]
においても錐体細胞のスパイン密度の変化について検討を行った（図 18 B）。今回の解
析に用いたゴルジ染色では隣接する神経細胞と干渉し合うことなく、ある特定の神経細
胞集団における樹状突起の分枝に関して明確な画像を得ることが可能である。各脳領域
を撮影した写真では、ある神経細胞集団が黒色で染色されていることが見て取れた（図
19 A～C）。さらに、高倍率の視野では、錐体細胞において樹状突起およびスパインな
どの突起構造や、細胞体を通して強い染色が観察された（図 19 A’～C’）。 
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４－３－１．成体期で見られたスパイン密度の変化 
 
成体期で観察された、各脳領域の錐体細胞の樹状突起について代表例を示した（図
20 A）。特に、SERT +/+および SERT -/-マウスの扁桃体基底外側部に位置する錐体細胞の
樹状突起について拡大写真を示した（図 20 B）。眼窩前頭野の錐体細胞におけるスパイ
ン密度については、ANOVA により遺伝子型間での有意差が認められた（F[2, 107] = 8.2, 
p < 0.001）。多重比較の結果から、成体期の SERT +/-（p < 0.01）および SERT -/-（p < 0.01）
マウスでは SERT +/+マウスと比較してスパイン密度が有意に増加していた（図 20 C）。
また、扁桃体基底外側部の錐体細胞におけるスパイン密度についても遺伝子型間での有
意差が認められた（F[2, 72] = 4.1, p < 0.05）。多重比較の結果、成体期の SERT -/-マウ
スにおいては SERT +/+マウスと比較してスパイン密度が有意に増加していた（図 20 C；
p < 0.05）。一方で、内側前頭前野の錐体細胞においては、スパイン密度に対して遺伝子
型間における有意差は認められなかった（図 20 C；F[2, 83] = 0.3, NS）。 
 
 
４－３－２．若齢期で見られたスパイン密度の変化 
 
若齢期で観察された、各脳領域の錐体細胞の樹状突起について代表例を示した（図
21 A）。眼窩前頭野の錐体細胞におけるスパイン密度については、ANOVA により遺伝
子型間での有意差が認められた（F[2, 81] = 7.1, p < 0.01）。拡大写真からも、SERT +/+
マウスと比較して、SERT -/-マウスではスパイン密度が増加している様子が見て取れた
（図 21 B）。多重比較の結果、若齢期の SERT +/-（p < 0.01）および SERT -/-（p < 0.01）
マウスでは SERT +/+マウスと比較してスパイン密度が有意に増加していた（図 21 C）。
一方で、内側前頭前野（F[2, 82] = 1.2, NS）および扁桃体基底外側部（F[2, 97] = 1.2, NS）
の錐体細胞では、スパイン密度において遺伝子型間での有意差は認められなかった（図
21 C）。 
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第５章 考察 
 
本研究の行動学的解析の結果、SERT の発現変化により若齢期と成体期では、情動お
よび認知に関する行動において、それぞれ異なる行動パターンが観察された。さらに形
態学的解析からは、皮質辺縁系の脳領域に位置する錐体細胞において、SERT の発現変
化はそのスパイン密度に対し、若齢期と成体期で領域特異的な影響を及ぼすことが明ら
かとなった。実際のところ、本研究からは若齢期から成体期にかけての行動、また神経
細胞形態の変化に対して SERT の発現変化が及ぼす影響については不明な点がかなり
多いのであるが、それを踏まえた上で、種々の行動、また神経細胞形態に対する SERT
の発現変化の影響について以下で考察を行いたい。 
 
 
５－１．成体期の行動に対する SERT の影響 
 
行動実験の結果から、成体期の SERT -/-マウスでは高架式十字迷路試験でオープンア
ームの滞在時間の割合が低下（図 6 B）、またオープンフィールド試験で中心区域での
滞在時間が低下（図 7 B）することが示され、先行研究で報告された結果[59, 84]と同様
に、高い不安傾向を有することが明らかとなった。また、高架式十字迷路試験でのアー
ムへの総進入回数の減少（図 6 D）、オープンフィールド試験における総移動距離の減
少（図 7 C）で示されたように、成体期の SERT -/-マウスでは探索活動が低下している
ことが示された。成体期の SERT -/-マウスにおいては運動機能に障害が見られないこと
から[85, 86]、これら探索活動の低下は不安傾向や探索欲求の変化に伴うものである可
能性が示唆されている。しかし、高架式十字迷路試験では SERT -/-マウスはオープンア
ームに対して SERT +/+マウスと同程度の進入頻度（オープンアームに進入した割合）を
示したことから（図 6 C）、生得的に有する探索動因が抑制されている可能性は低いと
考えられた。故に、SERT -/-マウスで見られた探索活動の低下は不安傾向の増大に伴う
ものであると考えられる。 
ガラス玉覆い隠し試験において、成体期の SERT -/-マウスは SERT +/+マウスと比較し
て埋めたガラス玉の数が少なかった（図 8 B）。ガラス玉覆い隠し行動は、無害なガラ
ス玉を覆い隠そうとするマウスの行動が強迫性障害に特徴的な強迫行為に類似してい
ることから、常同行動／固執性行動を反映するものとされる[75, 76]。一方で、ガラス
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玉覆い隠し試験で見られたマウスの穴掘り行動は、営巣行動に類する生得的な行動の一
側面を表すとも考えられている[87]。実験室のマウスは過保護な条件下で飼育されてい
るので、野生の場合と同様に巣穴を求める必要性はないと考えられるが、それでも機会
さえあれば巣穴を作ろうと常同的に穴掘り行動を繰り返す[88, 89]。これら営巣行動や
穴掘り行動は、置かれた環境に対する適応行動と解釈されることから[90]、ガラス玉覆
い隠し行動についても環境に対するマウスの順応性を表す指標と考えられている。これ
らを踏まえ、SERT -/-マウスにおけるガラス玉覆い隠し行動の抑制は、固執性行動の低
下という側面を表す一方で、環境からのストレスに対する受動的対処を表していると考
えられる。成体期の SERT -/-マウスでは攻撃行動の低下についても報告があり[91]、こ
れらの知見を併せて、環境からのストレスに対する対処能力が変化していることが示唆
される。 
 一方で、これらの行動試験では周囲環境を探索する際に、頬髭から得られる感覚情報
に依存する部分が少なからず存在するが、成体期の SERT -/-マウスでは体性感覚野のバ
レル皮質の形成不全が報告されている[61, 62]。そのため、体性感覚野の機能低下によ
り頬髭からの感覚情報を異なるパターンで認識していると推測され[92, 93]、この体性
感覚機能の変化が探索活動の低下に関係する可能性が考えられる。つまり、SERT -/-マ
ウスにおいては体性感覚野の機能低下に伴い、高架式十字迷路試験、オープンフィール
ド試験、あるいはガラス玉覆い隠し試験における探索活動が低下したことで、不安傾向
が増大し、またストレスに対する対処能力が変化しているように見えたという可能性が
指摘される。しかしながら、恐怖条件付け試験など、頬髭からの感覚情報によって試験
結果が影響されにくい試験系においても、SERT -/-マウスは顕著な不安様行動を示した
ことから[93]、本研究で見られた不安様行動の変化は、見かけ上ではなく、そもそもの
不安傾向の高さや、対処能力の変化により惹起された可能性が高いと考えられた。 
成体期の SERT -/-マウスは、SERT +/+および SERT +/-マウスと同様に、新規物体（空
ケージ）よりも同種マウス（ストレンジャーマウス１）のいる部屋での滞在時間が長く
（図 10 A）、またストレンジャーマウス１の入っているケージに対しての sniffing の時
間が長かったことから（図 10 B）、社会性は正常であることが示された。一方、先行研
究では同様の試験系を用いて実験を行った結果として、成体期の SERT -/-マウスでは社
会性の低下が報告されているが[94]、本研究の結果と同じく社会性は正常であるとする
結果も報告されている[95]。これらの知見から、成体期の SERT -/-マウスでは試験条件
や実験手技により社会性行動の結果が影響を受けている可能性があり、社会的刺激に対
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する反応そのものが変化しているという訳ではないと考えられた。一方で、SERT の遺
伝子多型[96, 97]、また SSRI の投与により細胞外のセロトニン濃度が上昇すると社会
的刺激に対する反応性が亢進し、実際にヒトでは社会的同調性や親和性行動が増加する
ことが知られている[28, 98]。これらの知見からは、SERT の発現低下による細胞外セ
ロトニン濃度の上昇に起因して社会的な親和性行動が惹起されたため、SERT -/-マウス
で正常な社会性行動が認められた可能性が考えられる。 
一方で、SERT -/-マウスはストレンジャーマウス１とストレンジャーマウス２のいる
部屋での滞在時間が同程度であり、SERT +/+および SERT +/-マウスのようにストレンジ
ャーマウス 2 のいる部屋での滞在時間が長くなかった（図 10 D）。しかしながら、SERT
の遺伝子型に関わらず、すべてのマウスでストレンジャーマウス２の入っているケージ
に対しての sniffing の時間が長かったことから（図 10 E）、社会的認識あるいは社会性
記憶については正常であると考えられる。ある先行研究では、成体期の SERT -/-マウス
では部屋での滞在時間、また sniffing の時間においてもストレンジャーマウス１とスト
レンジャーマウス２の間で有意差が認められず、社会的新規探索性は欠如していると報
告されている[94]。先行研究との結果の相違については不明な部分もあるが、SERT -/-
マウスにおいては社会性そのものに変化が生じたのではなく、不安傾向の増大など他の
要因により行動が影響を受けている可能性が考えられる。 
T 字型迷路による自発的交替行動試験の結果、成体期の SERT +/-および SERT -/-マウ
スは、SERT +/+マウスと比較して高い自発的交替行動率を示した（図 11 A）。一般的に
は八方向放射状迷路試験などの他の行動試験を組み合わせて評価する方が良いが、この
T 字型迷路は空間記憶、また作業記憶を評価する際に使用されることから[78, 79]、自
発的交替行動率は空間作業記憶の指標として用いられている。通常、マウスは探索に対
する好奇心から一度訪れたアームよりも訪れていないアームに入ろうとするが、どちら
のアームに入ったかを覚えておくためには空間作業記憶が必要であることが知られて
いる[69, 99]。SERT +/-および SERT -/-マウスについては体性感覚機能の変化が指摘され
ているが[92, 93]、全試行を終了するまでに要した時間は SERT +/+マウスと同程度であ
ったことから（図 11 B）、自発的交替行動率の上昇は迷路内での行動パターンの変化に
起因するものではないと考えられた。試行ごとのアームの選択に時間がかかれば自発的
交替行動率は高くなる傾向にあるが、その分、全試行を終了するまでの時間は長くなる
と予想される。一方で、注意機能の低下などにより衝動的にアームの選択を行った場合
には、全試行が終了するまでの時間は短くなるが、自発的交替行動率は低くなると予想
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されるが、本研究では全試行終了までの時間は遺伝子型に関わらず同程度であり、そう
いう傾向は見られなかった。故に、SERT +/-および SERT -/-マウスにおいては空間作業
記憶が向上していることが明らかとなり、SERT の発現変化はある種の認知的側面に関
する行動に影響を及ぼす可能性が指摘された。空間記憶や参照記憶に限らず、成体期の
SERT -/-マウスでは認知に関する行動についての評価は多くはないが、タッチスクリー
ンを基にしたオペラント学習試験においては認知的柔軟性が向上していることが示さ
れている[100]。 
 
 
５－２．若齢期の行動に対する SERT の影響 
 
 若齢期においては、成体期と比較して行動に大きな変化は認められなかった。若齢期
の SERT -/-マウスでは、高架式十字迷路試験におけるオープンアームでの滞在時間（図
12 B）、またオープンフィールド試験における中心区域での滞在時間（図 13 B）の割合
も SERT +/+マウスと比較してほぼ同程度であり、これらの行動試験では不安傾向に変化
は見られなかった。加えて、高架式十字迷路試験におけるアームへの総進入回数（図
12 D）、オープンフィールド試験における総移動距離（図 13 C）で示されたように、探
索活動についても変化は見られなかった。これらの結果から、SERT の発現変化は若齢
期においては情動、特に不安様行動に対して大きな影響を及ぼさない可能性が示唆され
た。また、ガラス玉覆い隠し試験においても SERT -/-マウスは SERT +/+マウスと同程度
のガラス玉を埋めることが明らかとなり（図 14 B）、若齢期では成体期と異なり、環境
からのストレスに対する対処能力に変化が見られないことを示す結果と言える。 
 三部屋式社会性行動試験において、若齢期の SERT -/-マウスでは SERT +/+および
SERT +/-マウスと同様に、新規物体（空ケージ）よりも同種マウス（ストレンジャーマ
ウス１）のいる部屋での滞在時間が長く（図 16 A）、またストレンジャーマウス１の入
っているケージに対しての sniffing の時間が長かったことから（図 16 B）、社会性は正
常であることが示された。若齢期の SERT +/+マウスでは、ストレンジャーマウス１とス
トレンジャーマウス２のいる部屋での滞在時間に有意差は認められなかったものの有
意傾向を認め（図 16 D）、さらに SERT の遺伝子型に関わらず、すべてのマウスでスト
レンジャーマウス２の入っているケージに対しての sniffing の時間が長かったことから
（図 16 E）、SERT +/+マウスも SERT +/-および SERT -/-マウスと同様に、社会的認識あ
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るいは社会性記憶は正常であり、社会的新規探索性を示したと考えられる。 
 成体期と同様に、若齢期の SERT +/-および SERT -/-マウスは、T 字型迷路による自発
的交替行動試験で SERT +/+マウスと比較して高い自発的交替行動率を示し、空間作業記
憶が向上している可能性が示唆された（図 17 A）。また、SERT +/-および SERT -/-マウス
について、全試行を終了するまでに要した時間は SERT +/+マウスと同程度であったこと
から、自発的交替行動率の上昇は迷路内での行動パターンの変化に起因するものではな
いと考えられた。この結果は、既に若齢期の時点において、SERT の発現変化がある種
の認知的側面に関わる行動に影響を及ぼす可能性を指摘するものと言える。 
 
 
５－３．若齢期から成体期にかけての行動の発達的変化 
 
 本研究の行動実験の結果について、SERT +/+マウスを基準にして、SERT +/-および
SERT -/-マウスで見られた行動の変化を表にまとめた（図 22 A）。また、いくつかの行
動の表現型について行動実験の結果から数値化を行い、レーダー図としてプロットした
（図 22 B）。これらをまとめると、成体期では SERT -/-マウスは不安傾向が高く、それ
に伴い探索活動が著しく低下している一方で、空間作業記憶は向上していた。SERT +/-
マウスでは不安に関連する行動に変化は見られなかったが、空間作業記憶は向上してい
ることが示唆された。特に、SERT -/-マウスで見られた不安傾向の増大、および探索活
動の低下は非常に顕著な変化であり、SERT の発現変化がマウスの性向に及ぼす影響を
如実に示した結果と言える（図 22 B）。若齢期では、SERT +/-および SERT -/-マウスに
おいて不安関連の行動に変化は見られず、空間作業記憶の向上のみが観察された。若齢
期においては SERT の遺伝子型に関わらずマウスの行動パターンは類似しており（図
22 B）、性向が大きく変化するのは若齢期から成体期にかけての時期であり、特に情動
性の変化が最も顕著な行動変化であることが示唆された。 
 行動実験の結果から、SERT -/-マウスにおいて成体期では顕著な不安様行動、それに
伴う探索活動の低下が見られたのに対し、若齢期では不安傾向、探索活動ともに変化は
見られず、SERT +/+マウスと同程度であった。これらの結果は、若齢期と成体期の間で
不安様行動が表出することを示している。先行研究によれば、若齢期以前（～3 週齢）
に SERT を阻害すると成体期になって不安様行動が表出するが[40]、若齢期から成体期
（3～7 週齢）にかけて SERT を阻害した場合は成体期になっても不安様行動は表出し
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ないことから[101]、成体期での不安様行動の表出は、若齢期以前における細胞外の過
剰なセロトニンによる曝露と関係していると考えられる。実際に、セロトニンは生後 3
週間の間に脳の成熟過程を制御する重要な役割を担っており[102, 103]、特に生後 2 週
目（生後 14～21 日齢）は生後発達の中で脳内のセロトニン含量が最も多くなる時期で
ある[104]。SERT の発現変化による影響が若齢期ではなく成体期になってから表出する
理由については不明であるが、これには脳の成熟過程、それに伴う神経伝達物質系の成
熟状態が関係しているものと推測される。思春期（若齢期）は刈り込み後のシナプス結
合の強化や成熟が生じ[105-107]、セロトニン神経系も、特に前頭前野や扁桃体など、
情動制御に関係する脳領域では再組織化の最中にある[42, 44]。また、成体期における
SSRI の投与は抗うつ作用を示すのに対し、若齢期以前における SSRI 投与は逆に不安
やうつ様症状を惹起することから、SSRI の長期的な影響を決定づける上でセロトニン
神経系の成熟状態が非常に重要な因子であることが指摘されている[108, 109]。これら
の知見から、SERT の発現低下、つまりは細胞外の過剰なセロトニン曝露により惹起さ
れるセロトニン神経系の変化は、脳の成熟を経ることで不安様行動など、情動性反応の
増大として表出するものであると考えられる。 
 本研究では T 字型迷路を用いて、若齢期から既に SERT +/-および SERT -/-マウスの空
間作業記憶が向上していることを示した。通常、マウスでは若齢期と成体期で放射状迷
路試験などの試験でおおよそ同程度のパフォーマンスを示すことが示されており[110, 
111]、空間作業記憶についても発達段階の比較的初期からあまり変化しないと考えられ
ている。本研究の結果においても、SERT +/+マウスは若齢期および成体期ともにチャン
スレベル程度の自発的交替行動率を示し、発達による自発的交替行動の変化は見られな
かった（図 11 A、図 17 A）。SERT -/-マウスにおいて不安様行動が若齢期ではなく成体
期になってから表出したのに対し、SERT +/-および SERT -/-マウスで空間作業記憶が若
齢期から既に表出している理由については不明である。しかし、ヒトでは小児期や思春
期の段階で 5-HTTLPR の遺伝子多型が実行機能などに影響することが報告されている
ので[112, 113]、マウスにおいても SERT の発現変化がある種の認知的側面に及ぼす影
響は、脳の成熟が進行する以前に機能的変化として既に固定化されている可能性が考え
られる。また、興味深いことに、SERT -/-マウスだけでなく SERT +/-マウスにおいても
同様の表現型が観察され、SERT の発現量が認知機能に及ぼす影響を評価する上で有用
なモデルとなりえることを示唆する。本研究では行っていないが、T 字型迷路を用いて
報酬（餌など）により一定のルールを習得させた上でそのルールを逆転させる、いわゆ
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る逆転学習課題を行うことで、記憶学習や認知的柔軟性について評価することが可能で
ある。今回の自発的交替行動は、探索に対するマウスの好奇心が動機づけの因子となっ
ており、認知機能というよりむしろマウスの性向を評価しているという指摘は否定でき
ない。そのため、SERT の発現変化が認知機能の発達に及ぼす影響を明確に評価するた
めには、他の試験系を組み合わせた包括的な行動実験を行う必要がある。 
 
 
５－４．成体期におけるスパイン密度の変化に対する SERT の影響 
 
形態学的解析から、成体期では SERT -/-マウスの扁桃体基底外側部に位置する錐体細
胞において、そのスパイン密度が増加していた（図 20 B と C）。一方で、SERT -/-マウ
スの内側前頭前野では錐体細胞のスパイン密度に変化は見られなかった（図 20 C）。こ
れら SERT -/-マウスにおけるスパイン密度の変化は、先行研究で報告された形態学的変
化と一致する[63, 64]。また、成体期の SERT +/-および SERT -/-マウスでは、眼窩前頭野
の錐体細胞においてスパイン密度の増加が認められた（図 20 C）。このようにスパイン
密度の変化に対しては領域特異的な SERT の影響が認められたが、内側前頭前野、眼窩
前頭野や扁桃体基底外側部はいずれも、セロトニン神経の起始核である中脳の縫線核か
ら密な神経投射を受けている脳領域である[80]。扁桃体基底外側部は主として背側縫線
核よりセロトニン神経の投射を受けており、内側前頭前野や眼窩前頭野などの前頭前野
の脳領域は背側縫線核と内側縫線核より投射を受けている[80, 114]。 
興味深いことに、内側前頭前野と眼窩前頭野は非常に近接した脳領域であるにもかか
わらず、スパイン密度に対する SERT の影響が大きく異なっていた。最近の研究では内
側前頭前野と眼窩前頭野に対する神経投射は背側縫線核に由来する部分が多いが、その
中でも眼窩前頭野に対して投射する神経細胞集団は内側前頭前野に対して投射する神
経細胞集団よりも吻側に位置することが明らかとなっている[115]。このように、神経投
射路が解剖学的に分離されているという事実は、それぞれの細胞集団で神経化学的ある
いは生理学的な特徴に違いがある可能性、また、背側縫線核が前頭前野の各領域に対し
て個別のセロトニン放出を可能にするような投射パターンを構築している可能性を示
唆するものと言える。実際には、内側前頭前野や眼窩前頭野におけるセロトニン神経系
の生理学的解析が必要であるが、これら構造学的な違いは内側前頭前野と眼窩前頭野に
おいて、セロトニンに対して異なる神経化学的あるいは機能的な反応を惹起する可能性
31 
 
がある。したがって、本研究で見られた脳領域間のスパイン密度の変化について、セロ
トニン神経の投射パターンの違いが関係している可能性が考えられる。 
 
 
５－５．若齢期におけるスパイン密度の変化に対する SERT の影響 
 
 若齢期においては、SERT +/-および SERT -/-マウスの眼窩前頭野において、錐体細胞
のスパイン密度の増加が認められた（図 21 B と C）。一方で、内側前頭前野や扁桃体基
底外側部では錐体細胞のスパイン密度に変化は見られなかった（図 21 C）。SERT +/-お
よびSERT -/-マウスにおける眼窩前頭野でのスパイン密度の変化は成体期においても観
察されており、この脳領域では神経発生過程で既に SERT の発現変化による影響を強く
受けている可能性が示唆される。 
既に述べたように、セロトニンは神経伝達物質としてだけではなく、軸索誘導やスパ
イン形成などの生物学的現象を調節するシグナル因子としても作用することから、神経
発生過程においてその重要性が指摘されている[9, 10]。最近の研究では、SERT +/-およ
びSERT -/-ラット由来の背側縫線核吻側部および前頭前野の組織片を用いた培養実験か
ら、SERT +/-および SERT -/-ラット由来の背側縫線核吻側部の神経細胞において、前頭
前野の神経細胞に対する神経突起の伸長が減少していることが示された[116]。これらの
実験結果と併せて、背側縫線核の吻側に位置する神経細胞集団は眼窩前頭野に投射する
という知見[115]を踏まえると、SERT +/-および SERT -/-マウスでは胎生期から背側縫線
核から眼窩前頭野に対する神経投射が減少しており、これらのマウスで観察された眼窩
前頭野でのスパイン密度の増加は、背側縫線核からの神経入力の減少に対する代償的反
応である可能性が考えられる。また一方で、上述の培養実験からは、SERT +/-および
SERT -/-ラット由来の内側縫線核のセロトニン陽性神経細胞においては、前頭前野組織
片に対して神経突起伸長が増加することが示された[116]。これらの結果が示唆するよう
に、内側縫線核からのセロトニン神経投射が SERT +/-および SERT -/-マウスにおいても
増加していると仮定すると、眼窩前頭野では、あるいは内側前頭前野においても、胎生
期に過剰なセロトニンに曝露されている可能性が考えられ、これは 5-HT 受容体の発現
変化など、セロトニン神経伝達系にさまざまな変化を惹起すると考えられる。以上のこ
とから、若齢期の SERT +/-および SERT -/-マウスの眼窩前頭野におけるスパイン密度の
変化には、背側縫線核吻側部からの神経投射自体の減少と、内側縫線核からのセロトニ
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ン神経投射の増加という構造学的な変化が関係している可能性が推測される。 
若齢期の細胞外セロトニン濃度を測定したわけではないが、SERT の発現が低下する
と胎生期より細胞外の過剰なセロトニンに曝露され、発生過程でさまざまな変化が惹起
されるものと推測される[22]。成体期の SERT +/-および SERT -/-マウスでは、5-HT1A受
容体や 5-HT2A/2C受容体など、いくつかの 5-HT 受容体の機能あるいは発現の変化が観察
されている[117-119]。特に、スパイン形成に関しては 5-HT1A受容体と 5-HT2A受容体の
関与が指摘されており[120, 121]、上述したように、縫線核からのセロトニン神経の投
射パターンが変化し、前頭前野でのセロトニン放出にも何らかの変化が生じたと仮定す
ると、これら 5-HT 受容体の発現密度や機能が胎生期から変化し、スパイン密度の増加
を惹起した可能性が考えられる。これらの仮説を検証するためには、若齢期の SERT +/-
および SERT -/-マウスにおける各脳領域の細胞外セロトニン濃度、また 5-HT 受容体の
発現あるいは機能的変化について評価することが必要である。 
 
 
５－６．若齢期から成体期にかけてのスパイン密度の発達的変化 
 
SERT +/-および SERT -/-マウスの眼窩前頭野では若齢期からスパイン密度の増加が認
められ、それは成体期においても同様であった（図 20 C、図 21 C）。また、内側前頭
前野においては若齢期および成体期のいずれにおいてもスパイン密度の変化は認めら
れなかった（図 20 C、図 21 C）。一方で、扁桃体基底外側部については若齢期ではス
パイン密度に変化は見られなかったのに対し、成体期では SERT -/-マウスにおいてスパ
イン密度の増加が認められた（図 20 B と C）。既に述べたように、思春期、特に第二次
性徴の時期はシナプスの刈り込みなど、前頭前野や扁桃体では神経回路の再組織化が行
われており、またセロトニン神経系も成熟途上にある[42, 44, 105]。したがって、脳の
成熟過程の中で SERT の発現変化の影響が扁桃体基底外側部の錐体細胞の形態的変化
として表出した可能性は考えられる。思春期には前頭前野を含む、皮質辺縁系の脳領域
で広く神経回路の再組織化が起こっているにもかかわらず、本研究で扁桃体基底外側部
においてのみスパイン密度の発達段階特異的な変化が見られた理由については不明で
あるが、思春期における前頭前野と扁桃体との成熟化の違いが形態的変化と関係してい
る可能性は考えられる[122, 123]。一方で、スパイン密度の増加は若齢期から成体期に
かけての扁桃体の機能的変化に対する代償的反応である可能性も当然否めない。 
33 
 
また、若齢期から成体期の間にスパイン密度が変化したということは、生後発達にお
いて環境からの刺激に応答し、ある種の経験依存的なシナプスの再構築が行われた結果
である可能性が示唆される[124]。特に、SERT -/-マウス、あるいは 5-HTTLPR の s 型変
異保因者では思春期のストレスなど、環境からの刺激に対する感受性が亢進していると
考えられているため[28]、神経細胞の形態的変化はそうした環境からの刺激に対する応
答の一部であると考えられる。扁桃体は情動性反応の中枢部分であり[125]、ストレス
負荷時の成体期のSERT -/-マウスにおいて神経細胞の形態的変化が報告されていること
から[63, 64]、生後発達における扁桃体基底外側部における神経細胞の形態的変化、ま
たそれに関連する機能的変化を評価することは、SERT が扁桃体機能の発達に及ぼす影
響を理解する上で重要な項目である。 
一方で、性成熟前後のテストステロンなどの生殖ホルモンの増加が、SERT -/-マウス
の前頭前野や扁桃体の神経発達に影響を与えている可能性も指摘される[126, 127]。テ
ストステロンやプロゲステロンなどの生殖ホルモンは、発達過程において内側前頭前野
や眼窩前頭野、また扁桃体を含む神経回路の機能に影響を及ぼしており[128]、特にテ
ストステロンに関しては SERT や 5-HT 受容体の発現に少なからず影響を及ぼすとの報
告もある[129, 130]。今までのところ、SERT -/-マウスで生殖ホルモンの血中濃度などに
ついて調べた報告はないが、SERT の発現変化による神経発達への影響を考える上で、
一つの候補になるものと考えられる。 
 
 
５－７．神経細胞の形態的変化と行動の変化との関連性  
 
先行研究では、ストレス負荷時における成体期の SERT -/-マウスの情動性反応の変化
には、内側前頭前野と扁桃体基底外側部の錐体細胞における形態的変化が関係している
ことが示唆されている[63, 64]。神経細胞の樹状突起上にあるスパインは興奮性入力の
受け取り手であり、シナプス可塑性における重要な因子である[131, 132]。また、スパ
イン密度は神経ネットワークの機能的結合を表す一種の指標とされ、その変化はネット
ワーク機能の障害を示唆するものと考えられる[133, 134]。SERT -/-マウスにおけるスパ
イン密度の変化が直接、扁桃体基底外側部の機能変化と結び付く訳ではないが、SERT -/-
マウスで見られた顕著な不安様行動との関係を疑わせるものである。ストレス負荷時に
おける不安様行動は扁桃体基底外側部の錐体細胞のスパイン密度の増加と関連すると
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いう報告があることから[135-137]、扁桃体基底外側部におけるスパイン密度の増加は
興奮性入力の増加を表しており、この興奮性入力の増加が扁桃体の過剰活動、ひいては
ある種の不安様行動を惹起するという仮説が考えられる[137, 138]。実際に、脳機能マ
ッピングを用いた研究では、恐怖条件付け試験において成体期の SERT -/-マウスでは扁
桃体基底外側部の活動が亢進していることが明らかとなっている[93]。逆に、先行研究
で示された内側前頭前野の錐体細胞における樹状突起の分枝数が増加したということ
[64]は、扁桃体への強力な抑制性入力を介して、扁桃体の過剰活動を抑制するための代
償的反応である可能性が示唆される[139, 140]。これら神経細胞の形態的変化が機能的
な増強を意味するのか、あるいは SERT 発現の変化による代償的反応であるかをさらに
検討するために、本研究においても樹状突起の伸長や分枝構造を含め、多角的な解析を
行う必要がある。 
本研究の行動実験では、T 字型迷路を用いて空間作業記憶について評価を行ってはい
るが、認知的柔軟性を含め認知機能全般としての評価を行っていない。ただ、先行研究
では、成体期の SERT +/-および SERT -/-マウスで認知的柔軟性が亢進していると報告さ
れている[100]。行動の学習において、眼窩前頭野は予想される結果を提示し、新しい
行動の獲得に対して動機づけを行うとされる[141, 142]。本研究の結果から、成体期の
SERT +/-および SERT -/-マウスでは眼窩前頭野の錐体細胞でスパイン密度の増加が認め
られており、このスパイン密度の変化が興奮性入力の増加を意味すると仮定すると、眼
窩前頭野の機能が亢進している可能性が考えられる。しかし、上述したように、眼窩前
頭野に対する縫線核からの神経投射パターンが変化している可能性が考えられること
から[115, 116]、この形態的変化は眼窩前頭野の機能低下に対する代償的反応であると
も考えられる。よって、本研究からは眼窩前頭野において神経細胞の形態的変化がどの
ような行動の変化と結び付くかは明らかではないが、成体期の SERT +/-および SERT -/-
マウスに逆転学習などの課題を行わせている時に、眼窩前頭野での神経活動をモニター
し機能的変化を評価することで、神経細胞形態と行動の変化との関係性をさらに理解で
きるものと期待される。 
また、今回の形態学的解析では内側前頭前野、眼窩前頭野、扁桃体基底外側部のよう
に、一部の皮質辺縁系の脳領域にその対象を限定しており、情動や認知に直接は関連し
ない脳領域、例えば第一次視覚野や第一次聴覚野、第一次運動野あるいは小脳において
は、神経細胞の形態的変化について評価していない。加えて、T 字型迷路により評価を
行った空間作業記憶には海馬の関与が強く指摘されているので[78, 79]、海馬の各領域
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についても形態学的解析が必要である。今回の実験で評価した以外の脳領域においても
SERT の発現変化の影響により神経細胞の形態的変化が生じていた場合は、さまざまな
感覚の変化など複数の要因が観察された行動の変化に関与している可能性があり、扁桃
体基底外側部におけるスパイン密度の増加と不安傾向の増大といったように、特定の脳
領域の形態的変化と行動の変化とに因果関係を求めることはできない。既に述べたよう
に、スパイン密度の変化は神経ネットワークの機能的変化を表す指標と考えられてはい
るが[133, 134]、ある神経細胞の形態的変化とその神経細胞の位置する脳領域に関連す
る行動の変化を結びつけるためには、神経細胞の形態的変化だけではなく、それによる
脳領域の神経活動の変化を同時に評価することが必要である。スパイン形成に関与する
とされる 5-HT1A受容体と 5-HT2A受容体は、NMDA 受容体と相互作用をして前頭前野の
錐体細胞の興奮性を制御することが知られている[143, 144]。さらに、扁桃体の活動は
前頭前野の 5-HT2A受容体の発現密度に影響されることが指摘されているので[145]、こ
れら 5-HT 受容体の発現あるいは機能の変化に焦点を当て、神経細胞の形態的変化と神
経回路レベルでの機能的変化を評価することで、SERT の発現変化によりセロトニン神
経伝達系が発達過程でどのような変遷を経て、脳機能に変化を及ぼし行動を変化させた
のか、という本研究における疑問に対して貴重な知見を得られるものと期待される。 
 
 
５－８．ヒトにおける 5-HTTLPR の s型変異との関連についての推考 
 
本研究において SERT -/-マウスで観察された、若齢期から成体期にかけての不安様行
動の変化は、5-HTTLPR の s 型変異保因者で見られる不安傾向の発達的変化と類似して
いるところがある。最近の研究では、s 型変異保因者は思春期前期には l 型変異保因者
と同程度の不安傾向を示すが、思春期後期から成人期にかけて不安傾向が高くなること
が示されている[146]。また、矛盾する結果も提示されてはいるが、5-HTTLPR の遺伝
子多型が小児期の時点の実行機能に影響を及ぼすことが指摘されており[112, 113]、本
研究で示された SERT +/-および SERT -/-マウスにおける空間作業記憶の向上と関連する
部分があるように思われる。5-HTTLPR の s 型変異保因者、あるいは SERT -/-マウスの
場合に仮定されるように、SERT の発現が低下している場合は神経発生初期から細胞外
の過剰なセロトニンによる曝露を受けており、そのためにその後の脳の成長軌跡は大き
く変化するものと推測される。こうした神経発達の変化は時間の経過とともに著しくな
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り、皮質辺縁系の成熟過程の変化が最も大きくなる思春期に行動の変化を伴って表出す
ると考えられる[122]。特にヒトでは、生後発達に沿って行動の変化、あるいは神経機
能の変化を評価した研究がまだ少なく、5-HTTLPR の遺伝子多型が生後の神経発達や行
動に及ぼす影響については不明瞭な部分も多くある。実際に本研究の結果から示唆され
たように、SERT -/-マウスではヒトの 5-HTTLPR の s 型変異保因者と同様の発達変化が
見られたことから、発達過程に沿った SERT -/-マウスの行動的、機能的、さらに神経解
剖学的変化を評価することで、s 型変異保因者における行動特性の発達、あるいは神経
機能の変化に対して示唆を与えることができると期待される。 
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第６章 結論 
 
本研究の結果から、SERT -/-マウスでは若齢期ではなく成体期になって顕著な不安様
行動が表出すること、この行動の変化は SERT +/-マウスでは見られなかったこと、さら
に SERT +/-および SERT -/-マウスでは若齢期から既に空間作業記憶が優れていることが
示唆された。加えて、成体期の SERT -/-マウスの扁桃体基底外側部ではスパイン密度が
増加していたこと、SERT +/-および SERT -/-マウスでは若齢期から既に眼窩前頭野にお
いてスパイン密度が増加していたことが明らかとなった。 
本研究で示されたように、神経発達における SERT の発現変化はマウスの行動や神経
細胞形態にさまざまな影響を及ぼすことが明らかとなったが、行動学的、あるいは組織
学的に評価するだけでなく、それらに加えて生理学的なレベルでの解析を行うことによ
り、SERT の発現変化がセロトニン神経伝達系の発達に及ぼす影響に加え、スパイン形
成を含む神経細胞の形態的変化、それに伴う脳機能や行動の変化との関連について理解
が進み、思春期における不安障害や気分障害などの精神疾患の時期特異的な発症メカニ
ズムに対して重要な知見を与えてくれるものと期待される。 
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図の説明 
 
 
図１．高架式十字迷路試験の方法 
（A）実際に用いた高架式十字迷路の装置（上方から撮影、床面から 40cm 上の位
置に設置）。（B）高架式十字迷路の模式図。灰色で示した部分はクローズドアーム
を表す。（C）高架式十字迷路試験における測定項目、その計測値の求め方、またそ
れら項目の表す行動使用の一覧表。 
 
 
図２．オープンフィールド試験の方法 
（A）実際に用いたオープンフィールドの装置（上方から撮影）。（B）オープンフィ
ールドの模式図。内側の濃い灰色で示した部分は中心区域（20×20 cm）を表す。
（C）オープンフィールド試験における測定項目、その計測値の求め方、またそれ
ら項目の表す行動使用の一覧表。 
 
 
図３．ガラス玉覆い隠し試験の方法 
（A）実際に用いたガラス玉覆い隠し試験の装置（上方から撮影）。（B）ガラス玉覆
い隠し試験で使用した装置の模式図。青丸はガラス玉（直径 1.5 cm）を表し、計
20 個が並べられている。（C）ガラス玉覆い隠し試験における測定項目、その計測
値の求め方、またそれら項目の表す行動使用の一覧表。 
 
 
図４．三部屋式社会性行動試験の方法  
（A）実際に用いた三部屋式社会性行動試験の装置（上方から撮影）。（B）三部屋式
社会性行動試験で使用した装置の模式図。点線で示した丸は囲いケージを置いた場
所を表す。（C）三部屋式社会性行動試験の手順を示した模式図。Session 1 で被験
マウスの馴化を行い、Session 2 で社会性の評価、Session 3 で社会的新規探索性の
評価を行う。（D）三部屋式社会性行動試験における測定項目、その計測値の求め方、
またそれら項目の表す行動使用の一覧表。 
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図５．T 字型迷路による自発的交替行動試験の方法 
（A）実際に用いた T 字型迷路の装置（上方から撮影、ゴールアームの部分）。（B）
T 字型迷路迷路の模式図（G はゴールアーム、S はスタートアーム、点線は上下ス
ライド式ドアの位置を表す）。（C）T 字型迷路による自発的交替行動試験の手順、
および例を示した模式図。丸は交替行動を示し、バツは交替行動を示さなかったこ
とを表す。（D）T 字型迷路による自発的交替行動試験における測定項目、その計測
値の求め方、またそれら項目の表す行動使用の一覧表。 
 
 
図６．高架式十字迷路試験において成体期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）試験中（10 分間）に各遺伝子型のマウスが示した高架式十字迷路試験での行
動パターンの代表例。灰色の部分はクローズドアームを表す。（B）オープンアーム
での滞在時間の割合（%）を示したグラフ。（C）オープンアームへの進入頻度（%）
を示したグラフ。（D）オープンアームとクローズドアームを合わせた、アームへの
総進入回数（回）を示したグラフ。*；p < 0.05、***；p < 0.001（SERT +/+マウスと
の比較）。 
 
 
図７．オープンフィールド試験において成体期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）試験の最初の 10 分間に、各遺伝子型のマウスが示したオープンフィールド試
験での行動パターンの代表例。内側の黒四角は中心区域を表す。（B）試験中（30
分間）における中心区域での滞在時間の割合（%）を示したグラフ。（C）試験中（30
分間）の総移動距離（m）を示したグラフ。***；p < 0.001（SERT +/+マウスとの比
較）。 
 
 
図８．ガラス玉覆い隠し試において成体期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）試験中（30 分間）に各遺伝子型のマウスが示したガラス玉覆い隠し行動の代
表例。試験終了後の時点での状態を撮影した。（B）埋められたガラス玉の数（個）
を示したグラフ。***；p < 0.001（SERT +/+マウスとの比較）。 
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図９．三部屋式社会性行動試験で成体期 SERT 変異マウスが示した行動パターン 
行動パターンの軌跡については、各遺伝子型マウスの代表例を示した。E は空ケー
ジ（Empty cage）、S1 はストレンジャーマウス１（Stranger 1）、S2 はストレンジ
ャーマウス２（Stranger 2）をそれぞれ表す。Session 2、3 の内容については図 4 C
を参照。 
 
 
図１０．三部屋式社会性行動試験で成体期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）社会性を評価する試行（Session 2）における各部屋での滞在時間の割合を示
したグラフ。（B）Session 2 における Empty cage と Stranger 1 に対する sniffing の
合計時間を示したグラフ。（C）Session 2 における Empty cage 側の部屋と Stranger 
1 側の部屋への進入回数（回）を示したグラフ。**；p < 0.01、***；p < 0.001（Empty 
cage vs. Stranger 1 の比較）。（D）社会的新規探索性を評価する試行（Session 3）
における各部屋での滞在時間の割合を示したグラフ。（E）Session 3 における
Stranger 1 と Stranger 2 に対する sniffing の合計時間を示したグラフ。（F）Session 
3 における Stranger 1 側の部屋と Stranger 2 側の部屋への進入回数（回）を示した
グラフ。*；p < 0.05、***；p < 0.001（Stranger 1 vs. Stranger 2 の比較）。 
 
 
図１１．T 字型迷路による自発的交替行動試験で成体期 SERT 変異マウスが示した行
動の結果 
（A）各遺伝子型マウスの自発的交替行動率を示したグラフ。点線はチャンスレベ
ル（50%の基準）を表す。（B）全 15 回の試行を終了するまでに要した時間（分）
を示したグラフ。###；p < 0.001（チャンスレベルとの比較）。 
 
 
図１２．高架式十字迷路試験において若齢期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）試験中（10 分間）に各遺伝子型のマウスが示した高架式十字迷路試験での行
動パターンの代表例。灰色の部分はクローズドアームを表す。（B）オープンアーム
での滞在時間の割合（%）を示したグラフ。（C）オープンアームへの進入頻度（%）
を示したグラフ。（D）オープンアームとクローズドアームを合わせた、アームへの
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総進入回数（回）を示したグラフ。 
 
 
図１３．オープンフィールド試験において若齢期 SERT 変異マウスが示した行動の結
果 
（A）試験の最初の 10 分間に、各遺伝子型のマウスが示したオープンフィールド試
験での行動パターンの代表例。内側の黒四角は中心区域を表す。（B）試験中（30
分間）における中心区域での滞在時間の割合（%）を示したグラフ。（C）試験中（30
分間）の総移動距離（m）を示したグラフ。 
 
 
図１４．ガラス玉覆い隠し試験において若齢期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）試験中（30 分間）に各遺伝子型のマウスが示したガラス玉覆い隠し行動の代
表例。試験終了後の時点での状態を撮影した。（B）埋められたガラス玉の数（個）
を示したグラフ。 
 
 
図１５．三部屋式社会性行動試験で若齢期 SERT 変異マウスが示した行動パターン 
行動パターンの軌跡については、各遺伝子型マウスの代表例を示した。E は空ケー
ジ（Empty cage）、S1 はストレンジャーマウス１（Stranger 1）、S2 はストレンジ
ャーマウス２（Stranger 2）をそれぞれ表す。Session 2、3 の内容については図 4 C
を参照。 
 
 
図１６．三部屋式社会性行動試験で若齢期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）社会性を評価する試行（Session 2）における各部屋での滞在時間の割合を示
したグラフ。（B）Session 2 における Empty cage と Stranger 1 に対する sniffing の
合計時間を示したグラフ。（C）Session 2 における Empty cage 側の部屋と Stranger 
1 側の部屋への進入回数（回）を示したグラフ。***；p < 0.001（Empty cage vs. 
Stranger 1 の比較）。（D）社会的新規探索性を評価する試行（Session 3）における
各部屋での滞在時間の割合を示したグラフ。（E）Session 3 における Stranger 1 と
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Stranger 2 に対する sniffing の合計時間を示したグラフ。（F）Session 3 における
Stranger 1 側の部屋と Stranger 2 側の部屋への進入回数（回）を示したグラフ。*；
p < 0.05、***；p < 0.001（Stranger 1 vs. Stranger 2 の比較）。 
 
 
図１７．T 字型迷路による自発的交替行動試験において若齢期 SERT 変異マウスが示
した行動の結果 
（A）各遺伝子型マウスの自発的交替行動率を示したグラフ。点線はチャンスレベ
ル（50%の基準）を表す。（B）全 15 回の試行を終了するまでに要した時間（分）
を示したグラフ。##；p < 0.01（チャンスレベルとの比較）。 
 
 
図１８．セロトニン神経の投射パターン図と、ゴルジ染色で解析した脳領域の位置 
（A）マウスの脳におけるセロトニン神経の投射パターンを示した模式図。図中の
B1～B9 はセロトニン神経核を示す。詳細については Lesch KP & Waider J. Neuron. 
2012 を参照のこと。（B）マウスの脳アトラス上における内側前頭前野（mPFC）、
眼窩前頭野（OFC）、扁桃体基底外側部（BLA）の位置を示した模式図。今回のゴル
ジ染色で解析対象とした脳領域を赤斜線で示した。 
 
 
図１９．ゴルジ染色を施した脳標本における脳領域、また個々の領域に含まれる錐体細
胞の全体像 
ゴルジ染色標本における各脳領域の全体図（A - C）と拡大図（A’ - C’）。（A）眼窩
前頭野（OFC）（黒点線で囲まれた領域）の全体図と（A’）その拡大図、（B）内側
前頭前野（mPFC）（黒点線で囲まれた領域）の全体図と（B’）その拡大図、（C）扁
桃体基底外側部（BLA）（黒点線で囲まれた下側領域）の全体図と（C’）その拡大図
をそれぞれ表す。スケールバーは、（A）～（C）で 1mm、（A’）～（C’）で 100μm
を表す。 
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図２０．成体期 SERT 変異マウスで見られたスパイン密度の変化 
（A）各遺伝子型マウスにおいて、脳領域ごとに選択した錐体細胞の樹状突起につ
いて代表例を示した。mPFC：内側前頭前野、OFC：眼窩前頭野、BLA：扁桃体基
底外側部。スケールバーは 10μm を表す。（B）SERT +/+および SERT -/-マウスの扁
桃体基底外側部に位置する錐体細胞の樹状突起の拡大図。スケールバーは 10μm を
表す。（C）脳領域ごとの錐体細胞のスパイン密度を示したグラフ。*；p < 0.05、**；
p < 0.01（各領域において SERT +/+マウスとの比較）。 
 
 
図２１．若齢期 SERT 変異マウスで見られたスパイン密度の変化 
（A）各遺伝子型マウスにおいて、脳領域ごとに選択した錐体細胞の樹状突起につ
いて代表例を示した。mPFC：内側前頭前野、OFC：眼窩前頭野、BLA：扁桃体基
底外側部。スケールバーは 10μm を表す。（B）SERT +/+および SERT -/-マウスの眼
窩前頭野に位置する錐体細胞の樹状突起の拡大図。スケールバーは 10μm を表す。
（C）脳領域ごとの錐体細胞のスパイン密度を示したグラフ。**；p < 0.01（各領域
において SERT +/+マウスとの比較）。 
 
 
図２２．本研究における行動実験結果のまとめ 
（A）SERT +/-および SERT -/-マウスで見られた成体期と若齢期の行動を、SERT +/+
マウスを基準にまとめた表。不安は高架式十字迷路試験、オープンフィールド試験
の結果、探索活動は高架式十字迷路試験、オープンフィールド試験、およびガラス
玉覆い隠し試験の結果、空間作業記憶は T 字型迷路による自発的交替行動試験の結
果、社会性と社会的新規探索性は三部屋式社会性行動試験の結果を基に判断した。
（B）SERT +/-および SERT -/-マウスの行動の表現型のうち、不安、探索活動、空間
作業記憶、社会性、社会的新規探索性の 5 項目について、それぞれの行動実験の結
果を数値化して SERT +/+マウスを 1 とした場合の比率を算定し、プロットしたレー
ダー図。各々の結果から有意な行動の変化が見られた箇所には、アスタリスク（*）
で印を付した。アスタリスクの色は各遺伝子型の表現型を示す線の色と対応して記
載した。 
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